













































 筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は運動ニューロンの選択的
変性・脱落をきたす成人発症の神経変性疾患である。私たちはこれまで日本人家族性
ALS 111 家系を集積し、サンガーシークエンスによる遺伝子解析により 36 家系に




 解析可能であった 45 家系（51 例）に対して ALS もしくは運動ニューロン疾患（motor 
neuron disease, MND）関連 35 遺伝子のターゲットリシークエンス解析を行い、検出さ
れたバリアントをバリアントデータベースのアレル頻度を基に設定したフィルタリ
ング方法により絞り込み、6 例に既知の ANG、OPTN、SETX、TARDBP 遺伝子変異を
同定した。また、1 例に ALS2 遺伝子における新規の病因の可能性がある（likely 
pathogenic）ホモ接合性変異を同定した。加えて、18 例に新規の uncertain significance
バリアントを検出した。一方、ALS の原因として報告されている C9ORF72 遺伝子の







 続いて、ターゲットリシークエンスでも病的変異が同定されなかった 34 家系（37
例）に全エクソンを標的としたエクソーム解析を行った。その結果、2 家系に疾患関
連変異を同定した。1 例に近年 ALS 関連遺伝子として報告された遺伝子 X の既知変
異を同定した。さらに、母が ALS、児が痙性対麻痺という 1 家系に遺伝性痙性対麻痺
の関連遺伝子 Y の変異を同定した。児 2 名は遺伝子 Y における健常父由来の新規変




 本研究によりこれまで遺伝子変異が未同定であった日本人の家族性 ALS において















 筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は全身の運動ニューロンが
選択的かつ進行性に脱落をきたす成人発症の神経変性疾患である。運動ニューロン疾







ほぼ同様で、人口 10 万人あたり年間 1.5–2.2 人である。50 歳未満の発症は少なく、本








細胞増殖因子（hepatocyte growth factor, HGF）組み換えタンパク質の治験も行われて
いる。 
 発症者の 5–10％は家族性に発症がみられ、家族性 ALS と呼ばれる。1993 年に初め
て SOD1 遺伝子の変異が家族性 ALS の一部の原因であることが明らかとなった 4-6)。
SOD1遺伝子変異による家族性ALSの発症メカニズムはまだ十分に解明されていない




2008 年に RNA 代謝にかかわる TARDBP 遺伝子 7)、2009 年に同じく RNA 代謝に寄与
する FUS 遺伝子 8, 9)、2010 年には NF-κB（nuclear factor-kappa B）を制御する OPTN
遺伝子 10)が発見され、さらにタンパク質分解とオートファジー系にかかわる VCP 遺
伝子 11)や UBQLN2 遺伝子 12)、非翻訳領域の 6 塩基（GGGGCC）反復伸長が病因とし
て関連する C9ORF72 遺伝子 13, 14)など、続々と新たな原因遺伝子が報告されつつある。
近年では、次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析技術の登場により、原因遺伝子




 当科では 1991 年から家族性 ALS が疑われる 111 家系を集積してきた。原因遺伝子
を同定するため、サンガーシークエンスを用いて SOD1 遺伝子の全 5 エクソン、FUS
遺伝子の全 15 エクソンを解析し 36 家系に SOD1 遺伝子、12 家系に FUS 遺伝子変異
を同定しているが、残る 63 家系は遺伝子変異が同定されていない 18)。一方、孤発性
ALS を中心とした日本人コホートにおける、ALS 関連 28 遺伝子を解析対象とした次
世代シークエンサーによる遺伝子解析研究によれば、家族性 ALS 39 例中 19 例
（48.7％）、孤発性ALS 469例中 14例（3.0％）に既知の遺伝子変異が同定されている 19)。
このように、ALS の遺伝学的背景における多様性とともに未知の ALS 関連遺伝子の
存在が示唆されている。ALS 関連遺伝子の一部は、下位運動ニューロンに変性が限局
する脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy, SMA）、ALS 類似症状を呈する遺伝性運
動ニューロパチー、また遺伝性痙性対麻痺にも関与している。たとえば VAPB 遺伝子
は SMA の原因遺伝子として 20)、FIG4 遺伝子は遺伝性ニューロパチーである
Charcot-Marie-Tooth 病 type 4J の原因遺伝子として 21)、そして SPG11 遺伝子は遺伝性
痙性対麻痺の原因遺伝子として報告されている 22)（図 1）。しかしながら、SMA や遺
伝性運動ニューロパチー、遺伝性痙性対麻痺といった MND 類縁疾患は臨床的に ALS
に酷似した表現型を呈する一方、ALS においても下位運動ニューロン症状が前景とな
り上位運動ニューロン症状が覆い隠される症例や、またその反対の症候を示す例もあ
ることから、ALS と MND 類縁疾患の鑑別はときに困難となる。したがって、家族性
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 本研究では、遺伝子変異未同定の 63 家系のうち、解析可能であった 45 家系に由来
する全 51 例を解析対象とした。すべての症例は日本人であり 1–6 親等内の血縁者に
ALS 患者、MND 患者もしくは類症者がいるという家族歴を有していた。30 家系で常
染色体優性遺伝形式が想定され、同胞のみの家族歴が確認された 10 家系のうち血族
婚を有する家系は 2 家系であった。また、改訂 El Escorial criteria23)に基づいた ALS の
診断基準が適用され、そのうち 3 家系は下位運動ニューロン症状を主体とする表現型
を呈する MND 家系であった。 
 
4.3. ターゲットリシークエンス 




いった ALS の診断基準は満たさないものの ALS 類似の症状を呈する疾患の関連遺伝
子である 13 遺伝子（この論文では “MND 関連遺伝子”と記述））を選択しスクリーニ
ングパネルを作製した（表 2）。スクリーニングパネルには、翻訳領域以外で ALS も
しくはMNDに関連すると報告された変異部位を含んだ隣接 100 bpの領域も解析対象
範囲として加えた（表 3）。 
 SureDesign system（Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA）を用いてスクリーニ
ングパネルを設計した。標的領域は、RefSeq、CCDS、Ensemble、Gencode、VEGA の
データベースを基にした、タンパク質をコードするエクソン領域および 5′、3′ 
untranslated regions（UTRs）とその 50 bp 隣接領域とした。全標的領域のうち、8,661
アンプリコンにより 269,860 bp（97.68％）が解析可能と算出された。 
 DNA は患者由来の末梢血白血球より標準プロトコルで抽出した。1 例は剖検例であ
り脾臓より同様の方法で抽出した。ライブラリー作製前に、ID 21 のサンプルは DNA 
10 ng から Illustra GenomiPhi V2 DNA Amplification Kit（GE Healthcare, Vienna, Austria）
を用いて全ゲノム増幅を行った。 
 DNA からのライブラリー作製は HaloPlex target enrichment system（Agilent 
Technologies）を用いて行った（図 2）。DNA 225 ng を nuclease-free water で 45 µl に調
製し、8 組の制限酵素と 37℃で 30 分反応させ、DNA を消化して断片化した。制限酵
素消化した DNA に 10 µl の Indexing Primer Cassette を加えた HaloPlex プローブキャプ
13 
 
チャライブラリー計 80 µl を加え、95℃で 10 分、54℃で 3 時間ハイブリダイゼーショ
ン反応を行った。ストレプトアビジン磁気ビーズを用いて、ビオチン化されている
HaloPlex プローブとハイブリダイズしたターゲット断片（各プローブはターゲット断
片の両端、制限酵素切断サイトから 20 数 bp に選択的にハイブリダイズし、ターゲッ
ト断片と環状構造を形成）を精製した。環状構造のターゲット DNA 断片と Indexing 
Primer Cassette 間のニックを閉じるため、DNA Ligase 2.5 µl と Ligation Solution 47.5 µl
を加えて 55℃で 10 分間のライゲーション反応を行った。DNA ライブラリーをアルカ
リ条件下で溶出・回収し、HaloPlex プローブから組み込まれた共通配列に対するプラ
イマーを用いて polymerase chain reaction（PCR）（98℃ 2 分の初期変性、[98℃ 30 秒、
60℃ 30 秒、72℃ 1 分]×20 サイクル、72℃ 10 分の最終伸長）を行った。増幅産物を
AMPure XP 磁気ビーズ（Beckman Coulter, Brea, CA, USA）を用いて精製した。2200 
TapeStation（Agilent Technologies）を用いて泳動し DNA ライブラリーが 175–625 bp
の範囲に分布していることを確認した。定量 PCR を行い、シークエンス前に各サン
プルが 2 nM となるように複数サンプルを混合した。 
 ライブラリーは MiSeq platform（Illumina, SanDiego, CA, USA）を用いてシークエン
スした。Burrows-Wheeler Aligner（BWA）24)を用いて、得られた双方向の 151 塩基配











における遺伝子変異のデータベースである Human Gene Mutation Database（HGMD, 




 設定したフィルタリング方法（表 4）により、ALS/MND に関連すると報告された
変異部位を含んだ隣接 100 bp の非翻訳領域以外で、検出されたバリアントを評価・抽
出した。タンパク質をコードするエクソン領域およびスプライスサイトのバリアント
を抽出し、アミノ酸置換を伴わないバリアントは除外した。次いで、バリアントテー
タベース（1000 Genomes Project（http://browser.1000genomes.org/）、exome aggregation 




スである Human Genome Variation Database（HGVD, 
http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB/）および integrative Japanese Genome 
Variation Database（iJGVD, https://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/）におけるアレル頻度が
1％未満もしくは登録のないバリアントを抽出した。アレル頻度のカットオフ値は、
ExAC データベースにおいて、ALS 関連遺伝子変異である SOD1 遺伝子変異 p.D91A
（D90A）、rs80265967 のアレル頻度がフィンランド人で 1.0％として登録されている
ことを参考にした。SOD1 遺伝子変異 p.D91A（D90A）は、ALS 関連遺伝子変異のう
ち C9ORF72 遺伝子の異常リピート伸長を除いて、ヨーロッパで頻度が高く、常染色
体劣性遺伝形式で伝播する変異としても報告されている。さらに、Inetegrative 
Genomics Viewer（IGV, http://www.broadinstitute.org/igv/）を用いて 20 倍以上の depth
をもつバリアントのマッピング状態を評価・抽出した。上記の方法で検出したバリア











アント部位を含む領域に対して、Forward および Reverse primer を設計した。各 primer
は 5′末端に M13 Forward（5'-gtaaaacgacggccagt）もしくは Reverse（5'-aggaaacagctatgacc）
のシークエンス用配列を加えた。PCR 反応液の組成は DNA 50 ng と、67 mM Tris-HCl
（pH 8.8）、16.6 mM（NH4）2SO4、6.68 mM MgCl2、10 mM β-ME、6.7 µM EDTA（pH 
8.8）、10%（v/v）DMSO、1.5 mM dNTP、1.5 単位の Taq-DNA polymerase、1 µM primer、
H2O で計 15 µl とした。PCR（94℃ 3 分の初期変性、［94℃ 20 秒、58–63℃ 30 秒、
72℃ 30 秒］×37 サイクル）により増幅し、2％アガロースゲルを用いた電気泳動で増
幅を確認した。PCR 産物を MultiScreen-PCR plate（Millipore, Billerica, MA, USA）を用
いて精製、またはゲル切り出し後 QiAquick® Gel Extraction Kit（QIAGEN, Hilden, 
Germany）を用いて精製した。精製後の PCR 産物 2.0 µl に、BigDye® terminator v1.1 1.0 
µl、5×Sequence Buffer 1.5 µl、1 µM sequence primer、H2O 4.5 µl を加え計 10 µl とし、
シークエンス反応（95℃ 1 分の初期変性、［95℃ 10 秒、50℃ 5 秒、60℃ 2 分 30 秒］
×40 サイクル、60℃ 1 分の最終伸長）を行った。シークエンス反応物は CleanSEQ®
（Beckman Coulter, Brea, CA, USA）を用いて精製し、精製物 6 µl に Hidi ホルムアミ
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ド 14 µl を加え、95℃ 5 分間で一本鎖にした。3500xL Genetic Analyzer（Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA）で配列決定した。 
 
4.6. C9ORF72 遺伝子の異常リピート伸長のスクリーニング 
 C9ORF72 遺伝子の非翻訳領域における 6 塩基（GGGGCC）反復配列の異常伸長の
有無を repeat-primed PCR 法によりスクリーニングした。対象者のほとんどは本研究前
に解析されていた 18)。蛍光標識した Forward primer（5′ - FAM（6-carboxy-fluorescine） 
-AGTCGCTAGAGGCGAAAGC）とリピート部分に相補的な GGGGCC 配列と PCR 生
成物の短絡を防ぐための配列を併せた Reverse primer（5′- 
tacgcatcccagtttgagacgGGGGCCGGGGCCGGGGCCGGGG）を設定して PCR 反応を行っ
た。フラグメント解析には、ABI Prism 3130xl genetic analyzer（Applied Biosystems）と
GeneMapper software version 4.0（Applied Biosystems）を用いた。 
 
4.7. エクソーム解析 
 ターゲットリシークエンスで遺伝子変異未同定であった計 37 例（34 家系）および





カバーする SureSelect Human All Exon kit v5（Agilent Technologies）もしくは、SureSelect 
Human All Exon kit v6（Agilent Technologies）を用いてエクソン領域の抽出を行った。
1–3 µg に相当する量の DNA を TE 緩衝液で 130 µl に希釈し、Covaris S-series（Covaris, 
Woburn, MA, USA）を用いて超音波照射し DNA を断片化した。AMPure XP 磁気ビー
ズ（Beckman Coulter）を用いて断片化 DNA を精製し、2200 TapeStation（Agilent 
Technologies）で泳動し 150–200 bp 付近に断片化の平均サイズがあることを確認した。
DNA 残量が上記に満たない検体は、200 ng に相当する量の DNA を TE 緩衝液で 50 µl
に希釈し、Covaris S-series（Covaris）を用いて超音波照射し DNA を断片化し、2200 
TapeStation（Agilent Technologies）で泳動して 150–200 bp 付近に断片化の平均サイズ
があることを確認した。 
 DNA 断片の 3′末端に A オーバーハング付加を行い、AMPure XP 磁気ビーズ
（Beckman Coulter）を用いて精製した。各サンプルにインデックス配列を付与するた
めのアダプターをライゲーション反応により付加し、AMPure XP 磁気ビーズ
（Beckman Coulter）を用いて精製した。アダプター付き DNA ライブラリーを PCR
（98℃ 2 分の初期変性、[98℃ 30 秒、65℃ 30 秒、72℃ 1 分]×5 サイクル（DNA 200 
ng からの作製の場合は×10 サイクル）、72℃ 10 分の最終伸長）により増幅した。増
幅産物をAMPure XP磁気ビーズ（Beckman Coulter）を用いて精製した。2200 TapeStation




ター付き DNA ライブラリーを濃縮遠心機により濃縮し、nuclease free water で再溶解
した。750 ng に相当する量のアダプター付き DNA ライブラリーとビオチン化 RNA
キャプチャライブラリーを 65℃で 16 時間以上反応させハイブリダイズさせた。ハイ
ブリダイゼーション溶液から磁気ビーズ（Dynabeads Myone Streptavidin T1（Life 
technologies, Veritas, Mountain View, CA, USA））を用いて結合した RNA-DNA ライブラ
リーを回収し、RNA ライブラリーを消化した。キャプチャライブラリーを Index primer
を使用した PCR（98℃ 2 分の初期変性、[98℃ 30 秒、57℃ 30 秒、72℃ 1 分]×10 サ
イクル、72℃ 10 分の最終伸長）により増幅し、サンプルを識別するための固有のイ
ンデックスバーコードタグを付加した。増幅産物を AMPure XP 磁気ビーズ（Beckman 
Coulter）を用いて精製し 2200 TapeStation（Agilent Technologies）を用いて 250–350 bp
付近の位置にピークトップを持つスメアピークがあることを確認しシングルピーク
の濃度を測定した。  
 サンプルを複数混合し HiSeq 2500 platform（Illumina）でライブラリーのシークエン
スを行った。得られた双方向の 126bp の塩基配列を BWA で human genome（UCSC 






出し、HGMD で ALS 関連遺伝子変異として登録されている既知の病的変異を検索し
た。痙性対麻痺を呈する症例のいる家系では、遺伝性痙性対麻痺として登録されてい
る既知の病的変異を検索した。抽出した変異はサンガーシークエンス（上述）で確認






5.1. 標的領域の平均 depth とリード数 
 日本人家族性 ALS 51 例（全 45 家系）にターゲットリシークエンスを行った。10
倍、20 倍以上のリードでシークエンスされた標的領域の割合は、全標的領域の 95.34％、
93.31％であった。全標的領域における平均リード depth は 414.93 倍であった。SMN1
遺伝子を除き、各遺伝子の標的領域において 20 倍以上の depth でシークエンスされた
割合は 99.99％ (HSPB3) – 88.23％ (CHMP2B)であった（表 5）。平均リード depth は
706.1 倍 (ANG) – 196.57 倍 (ATP7A)であった。SMN1 遺伝子の標的領域においては、






5.2. 既知の ALS 関連遺伝子変異 
 HGMD に登録されている 5 つの既知の病的変異を 45 家系中 6 例（13％）に同定し
た（表 6）。いずれもヘテロ接合性変異であった。ANG 遺伝子（NM_001145）c.379G>A、
p.V127I 変異を ID 40 に、OPTN 遺伝子（NM_021980）c.1433A>G、p.E478G 変異を ID 
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39 に、SETX 遺伝子（NM_015046）c.4660T>G、p.C1554G を ID 7 と ID 14 の 2 例に同
定した。さらに、2 種類の TARDBP 遺伝子（NM_007375）c.1069G>A、p.G357S と
c.1127G>A、p.G376D をそれぞれ ID 11 と ID 41 の 2 例に同定した。また、孤発性の痙
性対麻痺で報告のある SPAST 遺伝子（NM_014946）c.1617–2A>G ヘテロ接合性変異を
ID 14 に同定した。XHMM software では重複・欠失変異は検出されなかった。また、
C9ORF72 遺伝子の異常リピート伸長は検出しなかった。標的領域に加えた非翻訳領
域において TARDBP c.−696T>C 変異が検出されたが、このバリアントのアレル頻度は
1000 Genomes で 83.8％、iJGVD で 87.1％であった。非翻訳領域でその他の ALS もし
くは MND に関連すると報告された変異（表 3）はいずれも検出されなかった。 
 
5.3. 既知の病的変異が同定された症例の臨床像（表 7） 
 ANG p.V127I 変異が同定された ID 40 の症例は上肢優位に症状が現れていた。SETX 
p. C1554G 変異が同定された ID 7 と ID 14 の症例はどちらも若年発症で痙性対麻痺を
呈したが、ID 14 は ID 7 より発症年齢がより若年であった。 
 OPTN p.E478G ヘテロ接合性変異が同定された ID 39 は 59 歳時右手の筋力低下と体
重減少で発症した。神経学的所見では両上肢の筋力低下および筋萎縮、病的反射を伴
う上肢の深部腱反射亢進を認めた。針筋電図では頸髄領域に急性および慢性脱神経所
見を認めた。脱抑制、集中力と意欲の低下がみられ、発症 1 年後の頭部 magnetic 
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resonance imaging（MRI）にて両側前頭葉の軽度萎縮、脳血流 single photon emission 
computed tomography（SPECT）で同部位の血流低下が明らかとなった（図 3）。 
 TARDBP p.G357S 変異が同定された ID 11 は下位運動ニューロン症状が顕著で比較
的長期経過であった。一方、TARDBP p.G376D 変異が同定された ID 41 は、頸髄領域
からの発症、急速進行性で生存期間が短かった。認知機能障害は認めなかった。 
 
5.4. 新規バリアント（likely pathogenic、uncertain significance を含む） 
 上記の既知変異が同定された症例を除く 19 例に新規バリアントを同定した（表 9）。
ALS 関連遺伝子では ALS2、ATXN2、DCTN1、NEFH、PRPH、SETX、SPG11、SIGMAR1、
TAF15 遺伝子の新規バリアントを計 15 例に同定した。MND 関連遺伝子では ATP7A、
GARS、IGHMBP2、PLEKHG5、VRK1、ATL1、SPAST 遺伝子の新規バリアントを計 11
例に同定した。既知の変異が同定された計 3 例にも新規バリアントが検出され、SETX 
p.C1554G 変異が同定された ID 7 に ATXN2 p.H688R 変異、同じく SETX p.C1554G 変異
が同定された ID 14 に NEFH p.A203P 変異、TARDBP p.G357S 変異が同定された ID 11
に PLEKHG5 p.R401W が検出された。新規、既知変異を併せて ALS/MND 関連遺伝子
の多重バリアントを 8 例（ID 3、7、11、12、14、21、25、32）に検出した（表 10）。




5.5. エクソーム解析で同定された ALS 関連遺伝子変異 
 ターゲットリシークエンスにて病的変異が未同定であった 34 家系（37 例）および
ID 26 家系の非罹患者 1 例を加えた全 38 例に全エクソンを標的としたエクソーム解析
を行った。50 Mb の標的領域（SureSelect Human All Exon kit v5）において、重複の無
かったリード数の割合は平均 94.3%、標的領域におけるリード数は平均 57,003,059、
平均リード depth は 115.8 倍、50 倍以上の depth でシークエンスされた割合は平均
82.3％であった。60 Mb の標的領域（SureSelect Human All Exon kit v6）において、重
複のなかったリード数の割合は平均 92.6％、標的領域におけるリード数は平均
89,933,313、平均リード depth は 159.6 倍、50 倍以上の depth でシークエンスされた割
合は平均 90.5％であった。 
 バリアントの解析により、解析した 34 家系中 2 家系に、HGMD に登録のある ALS
もしくは遺伝子痙性対麻痺の関連遺伝子変異を同定した。1 家系（ID 1）に近年 ALS
関連遺伝子として報告された遺伝子 X c.683G>A、p.R228H のホモ接合性変異を同定
した。XHMM software を用いた解析では同遺伝子の領域で重複・欠失は検出されず、
サンガーシークエンスでホモ接合性変異として確認された。また、母が ALS、児 2 名
が痙性対麻痺という 1 家系（ID 26）で近年遺伝性痙性対麻痺の関連遺伝子として報
告された遺伝子 Y に、既報と同部位の c.1994G>A、p.R665Q ヘテロ接合性変異を同定




例に遺伝子 Y の変異は検出されなかった。 
 
5.6. エクソーム解析で遺伝子変異が同定された症例の臨床像 
 遺伝子 X c.683G>A、p.R228H のホモ接合性変異が同定された ID 1 は、39 歳時の脳
梗塞の後遺症として左片麻痺が残存していたが、54 歳頃から認知機能障害の進行し、
60 歳時、嚥下障害ならびに上下肢に線維束性収縮を認め歩行不能となった。父親は構
音障害、歩行障害および認知機能障害があり、経過 2 年で死去した。2 名の兄弟発症
の家族歴があり、1 名は歩行障害および認知機能障害を呈し、他 1 名は 54 歳から構音
障害、歩行障害が出現し、57 歳時 ALS と診断された。 
 ID 26 の家系は、発端者は 66 歳時に球麻痺症状で発症し ALS の経過 2 年で死去し







 ターゲットリシークエンスでは、家族性 ALS 111 家系のうち 45 家系を対象に
ALS/MND 関連 35 遺伝子を解析した。本研究のターゲットリシークエンスは、ALS
のみならず MND 関連遺伝子も解析対象範囲に取り入れた網羅的な解析（解析遺伝子
数 35）であるという点と、対象とした家族性 ALS 症例数が 51 例で比較的規模が大き
いという二つの点で有益であったと考えられた（表 11）。既報も合せると、当科で集
積した家族性 ALS 家系の約 50％において遺伝的要因が明らかとなった（図 4）。6 家
系で ANG、OPTN、SETX、TARDBP 遺伝子における既知変異を同定し、そのうち、ANG 
p.V127I 変異、SETX p.C1554G 変異、TARDBP p.G357D 変異を初めて日本人の家族性
ALS で初めて同定した 27-32)（表 6–8）。当科では家族性 ALS 12 家系において FUS 遺
伝子変異に関する遺伝子型と表現型の関連を報告している 18)。TARDBP p. G376D 変異
と OPTN p.E478G 変異が同定された 2 例の臨床像は既報の臨床像と合致しており 28, 29, 
33)（表 7、8）、これらの遺伝子変異に関して、遺伝子型と表現型における関連性の解
明が望まれる。また、SETX p.C1554G 変異は ExAC において 0.0058 と比較的アレル頻
度が高く、今後多数サンプルの解析により浸透率および病態への関連性の解明が期待
される。 
 当科における日本人家族性 ALS コホートにおける遺伝子変異の頻度は、以下の点
で本邦からの報告 19) とほぼ合致している：（1）SOD1 遺伝子変異が最も多い遺伝的
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要因である 19, 34)；（2）FUS 遺伝子変異が 2 番目に多い 18)；（3）TARDBP 遺伝子は 3.0–
3.3%32, 35)、 OPTN 遺伝子変異は 3.4％と報告され、比較的頻度が少ない 10, 36)；（4）
C9ORF72 遺伝子の異常リピート伸長は 0–3.4%と非常に稀である 37-39)；（5）ANG 遺伝
子と SETX 遺伝子変異が同定された家系は少数である 19, 34)。 
 これらの変異頻度はヨーロッパ人家系の家族性 ALS とは異なっている。ヨーロッ
パ人家系では、30％以上に C9ORF72 遺伝子の反復配列の異常伸長が関連し、約 12％
に SOD1 遺伝子変異、約 4％に TARDBP 遺伝子変異、FUS 遺伝子変異が同定され、そ
れよりも少ない頻度で VCP、ALS2、SETX、ANG 、OPTN などの遺伝子変異が同定さ
れている 16, 40)。そこで、本研究の結果と、イタリア 41)、アイルランド 42)、米国 27)、
台湾 43)、中国 44)、韓国 45)、日本 19)における集団ベースの網羅的遺伝子解析研究で
同定された既知の ALS 関連遺伝子変異の頻度を比較した（表 11、12）。その際、各文
献により“新規変異”の定義が異なるため、病的意義が不明な“uncertain significance 
variants”を含む新規のバリアントは除外した。ALS 関連遺伝子における病的変異は家
族性 ALS の 25.0–66.7%で同定され、孤発性 ALS に比べはるかに同定率が高かった。
C9ORF72 遺伝子の反復配列の異常伸長はやはりヨーロッパ家系で最も多く、SOD1 に









 検出された新規バリアントのうち、American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) standards and guidelines46)の基準によると ALS2 遺伝子の c.575C>T、













 表 9 に示した残る新規バリアントは“uncertain significance”の分類であった。これら
のうち、常染色体劣性遺伝形式をとる ALS、SMA の関連遺伝子とされる ALS248, 49)、
SPG1150)、IGHMBP251)、PLEKHG552)、VRK153)遺伝子のヘテロ接合性バリアントが検
出されたが、どの家系にも複合ヘテロ接合性バリアントは検出されなかった。また、
8 例に ALS/MND 関連遺伝子の多重変異が同定されたが（表 10）、多重変異の病型や
浸透率への影響は未だ不明であり 27, 42)、今後、このような症例の蓄積と大規模解析が
望まれる。 
 筋疾患の分野では HaloPlex target enrichment system でライブラリーを調製し、次世
代シークエンサーを用いて得られた遺伝子解析データを XHMM software で解析し重












持された。遺伝子 Y はこれまで ALS 関連遺伝子としての報告はなく、解析した残る
33 家系にも同変異は検出されなかったが、常染色体優性遺伝形式をとる遺伝性痙性対
麻痺の家系で報告されている。今後、多数症例の比較検討により表現型および ALS




















に、エクソーム解析によって、近年報告された ALS 関連遺伝子 X の変異を同定し、
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図 1 ALS における遺伝学的多様性 






は ALS に類似し、鑑別が困難となることも多く、未だに MND および類縁疾患関連遺
伝子の家族性 ALS 病態への関与は十分解明されていない。 
 
図 2 本研究で用いたターゲットリシークエンス手法 
DNA からのライブラリー作製は HaloPlex target enrichment system（Agilent Technologies）
を用いて行い、ライブラリーは MiSeq platform（Illumina）を用いてシークエンスした。
マッピングは Burrows-Wheeler Aligner（BWA）を用いて 151 塩基配列を human genome
（UCSC Genome Browser hg19）の参照配列と比較し配列決定した。バリアントコール
は Genome Analysis Toolkit（GATK）v1.6 を用いた。検出したバリアントに対してのア
ノテーションは ANNOVAR を用いた。重複・欠失解析には XHMM software を用いた。 
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ALS, amyotrophic lateral sclerosis; gDNA, genomic DNA; MND, motor neuron disease; PCR, 
polymerase chain reaction 
 
図 3 （A）TARDBP p.G357S 変異が同定された家族性 ALS 例の家系図。矢印は解析
対象の発端者（ID 11）を示す。（B）OPTN p.E478G 変異が同定された家族性 ALS 例
の家系図。矢印は発端者（ID 39）を示す。非罹患者である父（III-4）は 79 歳時に急
性心筋梗塞で死去した。非罹患者である母（III-5）は重症筋無力症の既往があり 74
歳時に死去した。（C）発端者（ID 39）の発症から 1 年後の核磁気共鳴画像（MRI）
を示す。頭部 MRI の T1 強調画像、冠状断において軽度の前頭葉萎縮を認める。（D）
Single-photon emission computed tomography（SPECT）画像の矢状断において前頭葉の
血流低下を認める（矢頭）。 
 
図 4 本研究における解析の流れ（左）と家族性 ALS 111 家系における結果（右） 
円グラフは当科で集積した日本人コホートの遺伝子解析結果を示す。サンガーシーク
エンスにより 36 家系（32％）に SOD1 遺伝子変異、12 家系（11％）に FUS 遺伝子変
異を同定した。残る 63 家系（57％）は遺伝子変異未同定であった。解析可能であっ




TARDBP、ANG、OPTN 遺伝子変異を 2％、2％、1％、1％に同定し、ALS2 遺伝子の新
規 likely pathogenic 変異を 1％に同定した。また、18 例（16％）に“VUS”(variants of 
uncertain significance)を検出した。ターゲットリシークエンスにおいて残る 20 家系（26
例）は原因遺伝子が同定されなかった。続いて、“VUS”が同定された家系を含む 34
家系（37 例）にエクソーム解析を行い、1 例に遺伝子 X の既知変異を同定し、1 家系


































 表 1. これまでに報告された家族性 ALS 原因遺伝子  
ALS type Locus Gene Inheritance Encoded Protein Putative protein function 
ALS1 21q22 SOD1 AD, AR Cu/Zn Superoxide dismutase Major cytosolic antioxidant 
ALS2 2q33 ALS2 AR Alsin 
Activation of the small GTPase Rac1 macropinocytosis-associated endosome 
fusion and trafficking 
ALS3 18q21 Unknown AR Unknown − 
ALS4 9q34 SETX AD Senataxin DNA/RNA helicase activity; DNA/RNA metabolism 
ALS5 15q21.1 SPG11 AR Spatacsin Neuronal cell skeleton; axonal transport; involved in synaptic vesicles 
ALS6 16p11.2 FUS AD, AR 
Fusion (involved in t(12; 16) in malignant 
liposarcoma) 
Transcription and pre-mRNA splicing regulation; mRNA transport and 
stabilization 
ALS7 20p13 Unknown AD, AR Unknown − 
ALS8 20q13 VAPB AD 
Vescle-associated membrane protein-associated 
protein B and C 
Regulation of endoplasmic reticulum-Golgi transport and secretion 
ALS9 14q11.2 ANG AD Angiogenin RNA processing; vascularization; assembly of stress granules 
ALS10 1p36.2 TARDBP AD TAR DNA-binding protein 
Transcription and pre-mRNA splicing regulation; microRNA biogenesis; 
mRNA transport and stabilization 
ALS11 6q21 FIG4 AD Sac domain-containing inositol phosphatase3 Vesicle trafficking 
ALS12 10p14 OPTN AD, AR Optineurin Vesicle trafficking; regulator of NF-κB signaling pathway; autophagy process 
ALS13 12q24.12 ATXN2 AD Ataxin 2 RNA processing; regulation of receptor tyrosine kinase endocytosis 
ALS14 9p13.3 VCP AD Valosin-containing protein Protein degradation via Ubiquitin-Proteasome system and autophagy 
ALS15 Xp11.21 UBQLN2 XD Ubiquilin 2 Protein degradation via Ubiquitin-Proteasome system  
ALS16 9p13.3 SIGMAR1 AR Sigma non-opiod intracellular receptor 1 Lipid transport through endoplasmic reticulum 
ALS17 3p11.2 CHMP2B AD Charged multivesicular body protein 2B 
Multivescular bodies formation; protein trafficking between plasma membrane, 
trans-Golgi network and lysosome 





ALS19 2q34 ERBB4 AD Receptor tyrosine protein kinase ErbB-4 Neuronal cell mitogenesis and differentiation 
ALS20 12q13 HNRNPA1 AD Heterogenous nuclear ribonucleoprotein A1 Packing and transport of mRNA; microRNA biogenesis 
ALS21 5q31 MATR3 AD Matrin 3 RNA processing; stabilizing mRNAs; gene silencing; chromatin organization 
ALS22 2q35 TUBA4A AD Tubulin α4A  Major component of microtubules; neuronal cell skeleton 
FTDALS1 9p21.2 C9ORF72 AD Chromosome 9 open reading frame 72 
Transcription and pre-mRNA splicing regulation; membrane traffic via Rab 
GTPase family 
FTDALS2 22q11 CHCHD10 AD Coiled-coil-helix-coil-helix domain containing 10 Mitochondrial genome stability; cristae integrity and mitochondrial fusion 
FTDALS3 5q35.3 SQSTM1 AD Sequestome 1 
Autophagy and Ubiquitin-Proteasome system degradation; regulator of NF-κB 
signaling pathway; immune response 
FTDALS4 12q14 TBK1 AD TANK-Binding Kinase 1  Vesicle transport; NF-κB pathway 
ALS-FTD 16p13 CCNF AD Cyclin F Component of E3 ubiquitin-protein ligase complex; cell cycle 
 
2p13.1 DCTN1 AD Dynactin 1 
Endoplasmic reticulum-to-Golgi transport; centripetal movement of lysosomes 
and endosomes; spindle formation, chromosome movement; nuclear 
positioning; axonogenesis 
 
12q24.11 DAO AD D-Amino Aci Oxidase Regulating levels of D-serine, N-methyl-D-aspartate receptor function 
 
22q12.2 NEFH AD Neurofilament, heavy polypeptide Maintaining a proper axon diameter 
 
12q13.12 PRPH AD Peripherin 
Regulating neurite elongation during development and axonal regeneration 
after injury 
  17q12 TAF15 AD, AR 
RNA Polymerase II, TATA Box-binding 
protein-associated factor, 68-kD  
Transcription initiation; RNA polymerase II gene component 
 9q34 GLE1 AD GLE1 RNA export mediator homolog (yeast) Nuclear export of mRNA 
 4q33 NEK1 AD Never in mitosis A-related kinase 1 
Cilia formation; DNA-damage response; microtube stability; neuronal 
morphology; axonal polarity 



















A. ALS-related genes 
ALS2 
ALS2, alsin Rho guanine 
nucleotide exchange factor 
2q33 NM_020919 34 1657 606352 ALS2 205100 AR 
ANG angiogenin 14q11.2 NM_001145 2 147 105850 ALS9 611895 AD 
ATXN2 ataxin 2 12q24.12 NM_002973 25 1313 601517 ALS13 183090 AD 
C9ORF72 
chromosome 9 open reading 
frame 72 
9p21.2 NM_018325 11 481 614260 ALSFTD 105550 AD 
CHMP2B 
charged multivesicular body 
protein 2B 
3p11.2 NM_014043 6 213 609512 ALS17  AD 
DAO D-amino acid oxidase 12q24.11 NM_001917 4 260 124050 ALS  AD 




6q21 NM_014845 23 907 609390 ALS11 612577 AD 
FUS FUS RNA binding protein 16p11.2 NM_001170937 15 522 137070 ALS6 608030 AD/AR 
NEFH neurofilament heavy polypeptide 22q12.2 NM_021076 4 1020 162230 ALS 105400 AD 
OPTN optineurin 10p14 NM_021980 14 577 602432 ALS12 613435 AD/AR 
PFN1 profilin 1 17p13.2 NM_005022 3 140 176610 ALS18 614808 AD 
PRPH peripherin 12q13.12 NM_006262 9 470 170710 ALS 105400 AD 
SETX senataxin 9q34 NM_015046 26 2677 608465 ALS4 602433 AD 
SIGMAR1 
sigma non-opioid intracellular 
receptor 1 
9p13.3 NM_005866 4 223 601978 ALS16 614373 AR 
SOD1 superoxide dismutase 1, soluble 21q22 NM_000454 5 154 147450 ALS1 105400 AD/AR 
SPG11 
spastic paraplegia 11 (autosomal 
recessive) 
15q21.1 NM_025137 40 2443 610844 ALS5, juvenile 602099 AR 
TAF15 
TATA-box binding protein 
associated factor 15 





TARDBP TAR DNA binding protein 1p36.2 NM_007375 6 414 605078 ALS10 612069 AD 
UBQLN2 ubiquilin 2 Xp11.21 NM_013444 1 624 300264 ALS15 300857 XD 
VAPB 
VAMP associated protein B and 
C 
20q13 NM_004738 6 243 605704 
ALS8,  
Spinal muscular atrophy, late-onset, 
Finkel type 
608627, 182980 AD 
VCP valosin containing protein 9p13.3 NM_007126 17 806 601023 ALS14 613954 AD 
B. Other MND-related genes 
ATP7A 
ATPase copper transporting 
alpha 
Xq13−q21 NM_000052 23 1500 300011 Spinal muscular atrophy, distal, X-linked 300489 XR 
BSCL2 
BSCL2, seipin lipid droplet 
biogenesis associated 
11q13 NM_001122955 11 462 606158 
Distal spinal muscular atrophy type V, 
Spastic paraplegia 17 
600794, 270685 AD 
GARS glycyl-tRNA synthetase 7p15 NM_002047 17 739 600287 
Distal spinal muscular atrophy, distal 
with upper limb 
600794 AD 
HSPB1 
heat shock protein family B 
(small) member 1 
7q11.23 NM_001540 3 205 602195 
Neuronopathy, distal hereditary motor, 
type II, adult juvenile 
608634 AD 
HSPB3 
heat shock protein family B 
(small) member 3 
5q11.2 NM_006308 1 150 604624 




heat shock protein family B 
(small) member 8 
12q24 NM_014365 3 196 608014 




Immunoglobulin mu binding 
protein 2 
11q13.2−q13.4 NM_002180 15 993 600502 
Spinal muscular atrophy, distal 




pleckstrin homology and 
RhoGEF domain containing G5 
1p36 NM_001265593 21 1075 611101 
Spinal muscular atrophy, distal 
autosomal recessive 3 
611067 AR 
SMN1 
survival of motor neuron 1, 
telomeric 
5q11−q13 NM_000344 9 294 600354 
Spinal muscular atrophy, type I, II, III, 
IV 




transient receptor potential 
cation channel subfamily V 
member 4 
12q.24 NM_021625 16 871 605427 
Scapuloperoneal spinal muscular 
atrophy 
181405 AD 
VRK1 vaccinia related kinase 1 14q32 NM_003384 13 396 602168 
Spinal muscular atrophy with 
pontocerebellar hypoplasia 
607596 AR 
ATL1 atlastin GTPase 1 14q22.1 NM_001127713 14 553 606439 
Spastic paraplegia 3A, autosomal 
dominant 
182600 AD 
SPAST spastin 2p22.3 NM_014946 17 616 604277 








ALS, amyotrophic lateral sclerosis; MND, motor neuron disease; FTD, frontotemporal dementia; OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man; 






表 3. スクリーニングパネルに加えた非翻訳領域において ALS もしくは MND に関連すると報告された変異 
Gene  Location Accession  Nucleotide change Position dbSNP142 Disease 
ANG chr14:21162169 NM_001145 c.*2C>T 3' UTR  ALS 
ANG chr14:21162173 NM_001145 c.*6G>A 3' UTR rs537748610 ALS 
FUS chr16:31202800 NM_001170937 c.*41G>A 3' UTR rs80301724 ALS 
FUS chr16:31202891 NM_001170937 c.*132C>A 3' UTR rs565540429 ALS 
SOD1 chr21:33035995 NM_000454 c.73−108T>A Intron1 rs16988404 ALS 
SOD1 chr21:33038893 NM_000454 c.387+62T>C Intron3  ALS 
TARDBP chr1:11072117 NM_007375 c.−696T>C Upstream rs9430335 ALS 
TARDBP chr1:11072895 NM_007375 c.−13+95C>T Intron1 rs11121681 ALS 
HSPB1 chr7:75931813 NM_001540 c.−217T>C Upstream rs545738637 ALS 
IGHMBP2 chr11:68685352 NM_002180 c.1060+1G>T Intron7, Splice donor site  SMARD 1 
IGHMBP2 chr11:68696828 NM_002180 c.1235+3A>G Intron8, Splice donor site  SMARD 1 
IGHMBP2 chr11:68704560 NM_002180 c.2611+1G>T Intron13, Splice donor site  SMARD 1 
SIGMAR1 chr9:34635578 NM_005866 c.*51G>T 3' UTR  FTLD-MND 
SMN1 chr5:70220892 NM_000344 c. −39A>G Promoter   SMA 
SMN1 chr5:70240345 NM_000344 c.628−140A>G Intron4   SMA 
 
ALS, amyotrophic lateral sclerosis; MND, motor neuron disease; SMA, spinal muscular atrophy; SMARD1, spinal muscular atrophy with 










バリアントを抽出（ExAC、ESP6500、1000 Genomes、HGVD、iJGVD）  
4 Depth ≥ 20×のバリアントを抽出 
5 IGV によるマッピング状態評価 




ALS, amyotrophic lateral sclerosis; MND, motor neuron disease; ExAC, Exome Aggregation 
Consortium; ESP6500, NHLBI exome sequencing project; 1000 Genomes, 1000 Genomes 
Project; HGVD, Human Genetic Variation Database; iJGVD, Integrative Japanese Genome 







表 5. 解析対象とした各遺伝子におけるシークエンス結果 
Gene Mean read depth 
n-fold coverage (%) 
1 5 10 20 30 100 
A. ALS-related genes       
ALS2 338.04 99.42 98.99 98.22 96.36 94 75.67 
ANG 706.1 100 99.94 99.87 99.23 98.74 94.53 
ATXN2 385.83 98.82 97.24 95.97 93.67 91.32 75.74 
C9ORF72 224.83 99.26 97.12 95.21 91.15 87.26 62.07 
CHMP2B 256.21 97.72 95.78 93.51 88.23 83.06 55.88 
DAO 549.95 99.87 99.48 99.18 98.55 98.02 89.16 
DCTN1 608.92 99.98 99.76 99.32 98.34 97.3 88.46 
FIG4 386.82 99.99 99.74 99.25 97.87 96.04 81.42 
FUS 524.23 97.82 97.18 96.47 95.26 94.36 84.76 
NEFH 387.6 97.8 95.81 94.2 90.61 87.18 68.17 
OPTN 475.99 99.62 98.95 98.06 96.62 95.08 82.22 
PFN1 407.7 99.53 98.46 97.4 95.65 93.81 79.6 
PRPH 642.52 99.99 99.97 99.85 99.44 99 90.85 
SETX 392.15 99.67 99.46 99.22 98.25 97.01 82.79 
SIGMAR1 572.16 99.89 99.42 98.9 97.56 96.25 87.07 
SOD1 443.81 96.68 95.62 94.85 92.66 90.65 77.19 
SPG11 431.56 99.44 98.58 97.58 95.53 93.32 79.04 
TAF15 406.35 98.57 97.83 96.77 94.64 92.2 75.56 
TARDBP 279.02 97.62 95.51 93.15 88.47 84.28 63.93 
UBQLN2 282.08 99.67 98.93 97.93 94.39 90.78 65.97 
VAPB 469.63 99.93 99.66 99.27 98.32 96.89 84.84 
VCP 536.12 99.59 99.28 98.97 97.82 96.29 83.01 
B. Other MND-related genes          
ATP7A 196.57 98.84 97.15 95.24 90.86 86.43 59.32 
BSCL2 610.3 100 99.88 99.62 98.89 97.85 88.58 
GARS 351.21 99.19 98.67 98.26 96.53 94.1 76.49 
HSPB1 398.98 100 99.98 99.83 99.03 97.62 78.11 
HSPB3 436.25 100 100 99.99 99.99 99.88 92.04 
HSPB8 475.59 99.94 99.85 99.6 98.63 97.22 84.92 
IGHMBP2 601.13 99.87 99.35 98.77 97.77 96.71 85.82 
PLEKHG5 551.33 98.72 97.64 96.42 94.03 92.01 78.15 
SMN1 25.87 22.06 18.73 17 14.95 13.57 6.65 
TRPV4 558.72 99.75 99.44 99.11 97.75 95.73 82.79 
VRK1 294.51 99.97 99.57 98.75 96.67 94.53 75.98 
ATL1 334.57 99.38 98.1 96.07 92.62 89.37 70.85 
SPAST 242.78 99.37 98.12 96.15 92.21 87.87 62.72 
 





表 6. 同定された既知の ALS 関連遺伝子変異 






dbSNP142 ExAC ESP6500 
1000 
Genomes 
HGVD iJGVD SIFT Polyphen2 
Reference 
number 
40 ANG NM_001145 c.379G>A p.V127I rs553513710 0.00006589 NR 0.000199681 NR NR T B 31 
39 OPTN NM_021980 c.1433A>G p.E478G rs267606929 NR NR NR NR 0.0005 D D 10, 33, 36 
7, 14 SETX NM_015046 c.4660T>G p.C1554G rs112089123 0.0058 0.0032 0.00579073 0.005455 0.0098 D D 27, 30  
11 TARDBP NM_007375 c.1069G>A p.G357S NR NR NR NR NR NR T P 32 
41 TARDBP NM_007375 c.1127G>A p.G376D NR NR NR NR NR NR T B 28, 29  
 
ExAC, Exome Aggregation Consortium; ESP6500, NHLBI exome sequencing project; 1000 Genomes, 1000 Genomes Project; HGVD, Human 
Genetic Variation Database; iJGVD, Integrative Japanese Genome Variation Database. 







表 7. 本研究で既知の遺伝子変異が同定された症例における臨床像 
















40 ANG c.379G>A p.V127I AD  F 73 U/E − − 3 Alive 
39 OPTN* c.1433A>G  p.E478G AD M 59 U/E + 
MMSE 25/30  
Disinhibition 
Loss of motivation 
1.5 Dead 
7 SETX c.4660T>G  p.C1554G AD F 14 L/E − NA > 15 NA 
14 SETX c.4660T>G  p.C1554G AD F 38 L/E + − 34 Alive 
11 TARDBP* c.1069G>A  p.G357S AD F 63 L/E − − 12 Dead 
41 TARDBP c.1127G>A p.G376D AD M 36 U/E + − 1 Dead 
 
F, female; M, male; AD, autosomal dominant; NA, not available; L/E, lower extremities; U/E, upper extremities; MMSE, Mini Mental State 
Exam; +, present; −, not present  







表 8. 既知変異が同定された患者の文献レビュー（臨床像のまとめ） 











onset Duration  
Bulbar 
signs Other clinical features 
Reference 
number 
ANG c.379G>A p.V127I Heterozygous Chinese Sporadic M 55 U/E  40 months + Cognitive impairment (−) 31 
OPTN c.1433A>G p.E478G 




10 years + Mild temporal lobe atrophy Depression, Finger deformity 
10, 33 




> 14 years + 
Marked temporal lobe atrophy  
Mild frontal lobe atrophy  
Depression, Finger deformity 
Parkinsonian tremor 
Heterozygous Japanese Sporadic ND ND Bulbar ND +  36 
Homozygous Japanese Familial ND ND Bulbar ND +  
SETX c.4660T>G p.C1554G 
Heterozygous American Sporadic M 6 L/E > 11 years − Achilles tendon contractures  Hammer toes 30 
Heterozygous American Sporadic M 78 Bulbar ND +  
27 
Heterozygous American Sporadic M 69 Limb ND ND  
Heterozygous American Sporadic M 74 Limb ND ND  
Heterozygous American Sporadic F 69 Limb ND ND  
Compound heterozygous 
SETX p.168Q American Sporadic F 67 Bulbar ND + 




DCTN1 p.H1270Q  
FIG4 p.M694V 
American Sporadic F 41 Limb > 50 months ND  
TARDBP  c.1069G>A p.G357S 
Heterozygous Japanese Sporadic M 59* Spinal ND ND Dementia (−) 
32 
Homozygous Japanese Sporadic M 43* Spinal ND ND Dementia (−) 
TARDBP  c.1127G>A p.G376D 
ND Italian Familial (AD) F 41 L/E 19 months + Cognitive impairment (−) 29 
Heterozygous Italian Familial (AD) F 58 U/E ND +  28 
ND, not described; F, female; M, male; AD, autosomal dominant; L/E, lower extremities; U/E, upper extremities; +, present; −, not present   





表 9. 同定された新規バリアント（likely pathogenic、uncertain significance を含む） 










HGVD iJGVD dbSNP142 SIFT Polyphen2 
A. ALS-related gene             
21 ALS2† NM_020919 c.575C>T p.P192L Homozygous 0.000008366 NR NR NR NR NR D D 
3 ALS2‡ NM_020919 c.1511C>T p.T504M Heterozygous 0.000008285 NR NR NR NR NR T B 
33 ATXN2 NM_002973 c.2174C>T p.P725L Heterozygous 0.000008237 NR NR NR NR NR T P 
7a, 25 ATXN2§ NM_002973 c.2063A>G p.H688R Heterozygous NR NR NR 0.001166 0.0019 NR T D 
25 DCTN1§ NM_004082 c.202A>G p.K68E Heterozygous NR NR NR NR NR NR D D 
8 DCTN1 NM_004082 c.3782G>A p.R1261Q Heterozygous 0.0001 NR 0.000199681 0.00777 0.009 rs553822174 T P 
43 NEFH NM_021076 c.559G>A p.D187N Heterozygous NR NR NR NR NR NR D D 
22 NEFH NM_021076 c.855C>A p.S285R Heterozygous NR NR NR NR NR NR D B 
14b NEFH NM_021076 c.607G>C p.A203P Heterozygous NR NR NR NR NR NR T P 
12 PRPH|| NM_006262 c.100T>C p.Y34H Heterozygous 0.00002958 NR NR 0.005712 0.0053 NR T D 
21 SETX† NM_015046 c.4955T>G p.M1652R Heterozygous NR NR NR NR NR NR T B 
31 SETX NM_015046 c.1880T>C p.M627T Heterozygous 0.0001 NR 0.000199681 0.00272 0.0014 rs199707503 T B 
21 SETX† NM_015046 c.7771G>A p.A2591T Heterozygous 0.00004969 NR 0.000399361 0.004699 0.0071 rs146862359 T B 
21 SPG11† NM_025137 c.4772C>T p.P1591L Heterozygous NR NR NR NR NR NR T B 
32 SPG11¶ NM_025137 c.6043G>A p.D2015N Heterozygous 0.000008249 NR NR 0.001166 0.0005 NR D D 
28 SPG11 NM_025137 c.1202A>C p.K401T Heterozygous NR NR NR 0.001667 0.0005 NR D P 
23 SIGMAR1 NM_005866 c.632G>A p.R211Q Heterozygous 0.00009934 NR 0.000199681 0.00487 0.001 rs192644838 T D 
18 TAF15 NM_139215 c.161C>T p.S54F Heterozygous NR NR NR NR NR NR D B 
B. Other MND-related genes            





2 GARS NM_002047 c.2212G>A p.E738K Heterozygous 0.0002 NR 0.000599042 0.008621 0.0094 rs181251337 D P 
25 IGHMBP2§ NM_002180 c.32C>G p.T11S Heterozygous NR NR NR NR NR NR T B 
29 IGHMBP2 NM_002180 c.2791G>C p.G931R Heterozygous NR NR NR NR 0.0005 NR D D 
38 PLEKHG5 NM_001265593 c.307G>A p.A103T Heterozygous 0.00009117 NR NR 0.00439 0.0015 NR T D 
3, 10, 11c PLEKHG5‡ NM_001265593 c.1201C>T p.R401W Heterozygous 0.0011 0.0008 0.00159744 0.009537 0.0076 rs140202670 D D 
6 VRK1 NM_003384 c.1077G>T p.K359N Heterozygous NR NR NR NR NR NR T D 
32 ATL1¶ NM_001127713 c.306C>A p.D102E Heterozygous 0.0002 NR 0.000399361 0.003073 0.0033 rs145204580 T B 
12 SPAST|| NM_014946 c.389_390del p.A130AX5 Heterozygous NR NR NR NR NA NR NA NA 
 
ALS, amyotrophic lateral sclerosis; MND, motor neuron disease; ExAC, Exome Aggregation Consortium; ESP6500, NHLBI exome sequencing 
project; 1000 Genomes, 1000 Genomes Project; HGVD, Human Genetic Variation Database; iJGVD, Integrative Japanese Genome Variation 
Database; NR, not reported; NA, not available; T, tolerated; D (SIFT), deleterious; B, benign; P, possibly damaging; D (Polyphen2), probably 
damaging  
a b Patients carrying the known pathogenic variant SETX p. C1554G. 
c The patient carrying the known pathogenic variant TARDBP p.G357S. 








ID Known variant Novel variant  (ALS-related genes) 
Novel variant 
(Other MND-related genes) 
7 SETX p.C1554G ATXN2 p.H688R  
14 SETX p.C1554G NEFH p.A203P  
11 TARDBP p.G357S  
PLEKHG5 p.R401W 
3  
ALS2 p.T504M PLEKHG5 p.R401W 
12  
PRPH p.Y34H SPAST p.A130AX5 
21  
ALS2 p.P192L, SETX p.M1652R, SETX p.A2591T, SPG11 p.P1591L  
25  
ATXN2 p.H688R, DCTN1 p.K68E IGHMBP2 p.T11S 
32   SPG11 p.D2015N ATL1 p.D102E 
 






表 11. 家族性 ALS の population-based study において同定された ALS 関連遺伝子既知変異の比較 
Population European American Asian 
















HiSeq 2000 HiSeq 2000 HiSeq 2000 
Ion Torrent PGM 
HiSeq 2000 
MiSeq 
Coverage of targeted regions (20×)  ND ND  94.84% ND 95.44%, 95.93% 93.31%  
Coverage of targeted regions (10×)  ND ND  96.15% 98.80% ND 95.34%  
Total genes examined 6 33 17 12 19 19 28 35 
C9ORF72 repeat expansion 24 15 14 5 0 0 0 0 
SOD1 4 0 5 6 3 1 14 36 
FUS 0 0 1 2 0 0 3 12 
TARDBP 2 0 1 7 0 0 1 2 
SETX − 0 2 − 0 0 0 2 
ANG 0 0 1 − 0 0 0 1 
OPTN 0 0 0 0 0 0 0 1 
VCP − 0 1 0 0 0 1 0 
DCTN1 − 0 2 − 0 − 0 0 
SQSTM1 − − 1 0 0 0 0 − 
ATXN2 CAG repeat expansion − − 1 0 − − − − 
Total variants 30 15 29 20 3 1 19 54 

















Total subjects 46 50 42 30 8 4 39 111 





表 12. 孤発性 ALS の population-based study において同定された ALS 関連遺伝子既知変異の比較 
Population European American Asian 




SureSelect Pooled-sample sequencing 
Sanger 
Sequencing 
SureSelect AmpliSeq / SureSelect 
Illumina Genome Analyzer II HiSeq 2000 HiSeq 2000 Ion Torrent PGM 
 HiSeq 2000     HiSeq 2000 
Coverage of targeted regions (20×) 
 
ND ND  ND 95.44% / 95.93% 
Coverage of targeted regions (10×)   ND ND   98.80% ND 
Total genes examined 6 33 17 12 19 28 
C9ORF72 repeat expansion 8 24 21 2 0 0 
SOD1 6 0 4 4 0 11 
FUS 1 2 1 2 0 2 
TARDBP 5 2 1 0 0 1 
SETX − 0 13 − 0 0 
OPTN 0 0 1 0 0 0 
ANG 0 0 1 − 0 0 
ALS2 − 0 − − 1 0 
DCTN1 − 0 2 − − 0 
FIG4 − 0 1 − 0 0 
TAF15 − − 1 − 0 0 
SQSTM1 − − 7 0 1 0 
ATXN2 CAG repeat expansion − − 11 2 − − 
Total variants 20 4 64 10 2 14 











Total subjects 429 394 349 131 148 469 
 
ND, not described; Ion Torrent PGM, Ion Torrent Personal Genome Machine 
−: indicates genes unexamined in the study. 
